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要　　旨
　現在使用されている医薬品の大半は天然に由来する低分子化合物，あるいはそれらの基本構造を
もとに創製されたものである．それゆえ，天然物は今後も医薬品素材のシ－ズとしてリ－ドすること
は疑う余地はない．様々な疾患に基づいた評価系すなわちスクリーニング系の構築と天然物の供給
の中で思いがけない出会いが医薬品創製への道が開けることとなる．がん転移抑制を目的とした微
生物由来の細胞接着阻害剤の探索が開始され，新規 16 員環 macrosphelide（MS）類が見出された．
MS 類はその新しい生物活性のみならず，その分子内に 3 つのエステル構造をもつユニークなマクロ
ライド構造であることから，世界中の有機合成学者の注目を集めた．また，MS 類の全合成の過程で
新たな抗がん剤としての作用がみつかり，新たな展開が始まっている．本総説では MS 類の発見の
経緯，生物活性，全合成，そして近況について報告する．
キーワード ：細胞接着，がん転移，HUVEC，HL－60，macrosphelide
はじめに
生体内では細胞同士が強く結合（細胞‒細胞間
接着）し，個々の細胞は細胞外基質，または結合
組織と結合（細胞‒細胞外基質間接着）することに
より個体が形成される．細胞接着分子は細胞表面
に存在する糖タンパク質で，細胞間の接着，運動，
移動，増殖，分化，情報伝達など細胞の基本的な
活動の調節や血液凝固，創傷治癒，免疫異常，が
ん転移などの生命現象に深く関与することが知ら
れている．
がん転移と細胞接着分子の関係が明らかにされ
る中，原発巣で増殖したがん細胞は，血管を経由
する場合，血管内に浸潤し，血流に乗って移動し，
標的臓器への血管内壁に細胞接着し，血管内壁の
組織間質に浸潤し増殖する．この過程において，
がん細胞ならびに血管内皮細胞表面にはいくつか
の細胞接着分子が発現し，重要な働きを担ってい
ることが接着因子抗体を用いた研究から明らかに
なってきている1－3）．
そこで新たな作用機序をもつ薬剤の創製を目的
にヒト急性前骨髄白血病細胞HL－60とヒト臍帯
静脈血管内皮細胞（HUVEC）間の細胞接着モデル
を用いて微生物代謝産物を対象にその阻害剤を探
索した．その結果，南伊豆の土壌より分離した
糸状菌Microsphaeropsis sp. FO－5050株（図1）の培
養液よりmacrosphelide（MS）と命名した新規マ
クロライド系化合物 （MS A－B）を見いだした（図
2）． 
1． TNF活性化によるHUVECへのHL－60細
胞接着への経時変化
Tumor Necrosis Factor（TNF）刺激による活
性化HUVECへのHL－60細胞の接着を検討したと
ころ，図3に示すように，刺激後5時間前後と20
時間前後にHL－60細胞の接着の二相性のピ－クが
見られた．また，lipopolysaccharide（LPS）を用
いてHUVECを刺激した場合もTNFと同様な接
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図1. Microsphaeropsis sp. FO-5050の分生子 (a)， および分生子果 (b) の光学顕微鏡写真
図２.  Macrosphelide 類の化学構造
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図３. TNF 刺激によるHUVEC細胞における細胞接着分子の経時変化
図４. 各細胞接着分子種抗体による接着阻害効果
着パタ－ンを示した．そこで，2つのピ－クがどの
接着分子に起因するか各種抗体を用いて解析し
た．刺激後約20時間後の細胞接着は抗LFA－1，
抗ICAM－1の各抗体処理で抑制が見られた．一
方，刺激後5時間前後での細胞接着は抗LFA－1や
抗ICAM－1抗体処理では抑制されなかった．そこ
で，同条件で各種抗体を検討したところ，抗sia-
lyl lewisx（sLex）抗体，抗ELAM－1抗体処理によ
りHL－60細胞のHUVECへの接着抑制が見られた
（図4）．以上の結果より，HUVECは刺激後，5時
間前後ではELAM－1，16 ～ 20時間前後でICAM
－1の発現を介した接着がピークとなる二相性を
示すことが明らかとなった（図3）． 
2．スクリーニングよる細胞－細胞接着阻害剤の探索
上記接着分子の発現結果より，LPS刺激後4時
間での接着阻害物質の探索を開始した．土壌より
分離された930種の微生物培養液をスクリ－ニン
グしたところ，南伊豆の土壌より分離した糸状菌
FO－5050株（図1）の培養液より4種の細胞接着阻
害剤を見いだした．これらの化合物はいずれも新
規な16員環マクロライド類縁体で，それらの生産
菌がMicrosphaeropsis属と同定されたことにちな
んで，macrosphelide A，B，C，D（MS A，B，C，D）
と命名された（図2）4－6）．それらの構造はこれまで
のマクロライドでは報告されていない，分子内に
3つのエステル結合を有するユニークな新規16員
環体（triester－macrolide）であった．その後，同
培養液より2種の新規類縁体MS－JおよびMS－Kが
見出された（図2）7）．
3．培養・単離および構造決定
生産菌 FO－5050株を生産培地（1% D－glucose, 
0.3% yeast extract, 0.5% trypton, 0.3% maltose, 
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0.1% agar, pH 6.5, 5 L, 27℃）で5日間培養し，得
られた培養ろ液を酢酸エチルで抽出後，順相系
SiO2，逆相系HPLCを併用しMS類を得た．個々
の構造は各種機器スペクトルデ－タの解析により
決定した．いずれの化合物も分子内に3つのエス
テル構造を有する初めての16員環マクロライド 
（macrotriolide）体であった．MS－Aについては，
X線結晶構造解析やMosher法により絶対立体配
置も含めその構造が明らかになった8）．
4．接着阻害活性
Macrosphelide類（MS A－D）の細胞接着阻害
活性を上記のアッセイ系を用いて検討した．10
分間の前処理によりMS A－Dは各々，LPS刺激
HUVECへのHL60細胞の接着を用量依存的に阻
害した（図5）．MS A－DのIC50値は各々，3.5, 36, 
67.5, 25μMであった4－6）．さらに，MS－Aは1000
μg/mLでグラム陽性菌，グラム陰性菌，カビ，
酵母等に対する抗菌活性は示さなかった．更に
100μg/mLの濃度でHeLa細胞，B16 melanoma，
リンパ腫細胞，血管内皮細胞等に対する細胞障害
性も認められなかった．一方，MS－J及び－Kには
細胞接着阻害活性は認められなかった7）．
5．作用機序
TNFまたはLPSによる活性化されたHUVECに
対し，HL－60細胞の接着は5時間後と20時間後に
ピークを示した．先の実験より，5時間後の細胞
接着はHL－60細胞上のsialyl lewisx（sLex）やsialyl 
lewisa（sLea）とHUVEC上に発現したELAM－1
によることが判明している．MS類はこの5時間
での細胞間接着を阻害したことから，その細胞
図５.  Macrosphelides A-D の細胞接着阻害効果
図６.  Macrosphelide A 及び Bの作用部位
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接着阻害作用はsLexやsLeaの糖鎖抗原とELAM－
1との結合阻害によることが強く示唆された．ま
た，MS－Aで10分間前処理したHL－60細胞のみ
HUVECへの接着が抑制されたこと，さらにMS－
AはsLea/ELAM－1間の接着には影響を示さない
のに対し，sLex/ELAM－1の接着を阻害したこと
から，その作用点はELAM－1のSLex認識部位で
あることが判明した（図6）9）．
6．転移阻害作用
B16/BL6細胞のマウス肺転移モデルにおいて，
隔日でMS－Aを5－50mg/kg腹腔内投与すると，
体重減少を示すことなく肺への転移結節数は用
量依存的に抑制され，sLexとELAM－1の結合を
阻害することが裏付けられた．一方，MS－B （成
分A の14 位ケト体）は，20 mg/kg/dayの投与で
有意な転移阻害を示し（図7），抗がん剤シスプラ
チン（CDDP）との併用でさらに顕著な有効性が示
された（図8）．また，MS－Bは，同種同系（ddY/
ddY）及び同種異系（ddY/C57BL）マウス間での皮
膚移植に対する拒絶反応の抑制が認められ，免疫
抑制作用を示すことが明らかとなった．その作
用機序はFK506 やシクロスポリンA とは異なり，
ケモカインのMCP－1/CCR－2 間の結合を強力に
かつ選択的に阻害することが示された（図6）9）．
　
7． 海洋生物由来の真菌の生産するmacrosph-
elide 類
MS－AとMS－Bが発見されたほぼ同時期に，沼
田らは海洋生物由来菌類の抗腫瘍性代謝産物の探
索研究の一環として，アメフラシ由来真菌Perico-
nia byssoides OUPS－N133の代謝産物について検
討し，計10種のMS誘導体 （C, E, F, G, H10,11）, A, I, 
L11,12）, Eのメチルエステル体13）, M14）を単離してい
ࢥࣥࢺ࣮ࣟࣝQRQWUHDWHG 06%PJNJGD\LS
図７.  Macrosphelide B の B16/BL6転移阻害効果
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る （図2）．これらの中で，C，E，F，G，H，L体
が細胞接着阻害活性を有することを確認している
10, 11）．
8．全合成
がん細胞の転移に関わる細胞接着阻害というイ
ンパクトのある生物活性に加え, 分子内に3つの
エステル結合を持つ16員環マクロライドである
macrosphelideの独特の構造は有機合成学者の注
目を集めた．まず，最初の全合成は筆者の所属す
る北里研究所（現，北里大学生命科学研究所）の砂
塚らのグループにより達成された．まず，ソルビ
ン酸を出発原料とし，位置選択的な不斉ジヒドロ
キシル化，光延反転，マクロラクトン化を鍵反応
として計11ステップ，全収率19%でMS－Aの全合
成ル－トが確立された（図9）8）．その後，国内では
小林ら15－19），秋田ら20－24），高橋ら25），松谷ら26, 27）が，
また海外ではインド28－32），韓国33－36），中国37），米
国38）と合わせて8つのグループがMS類の全合成を
報告している．
図８.  Macrosphelide B とシスプラチン (CDDP) の併用効果
図９.  Macrosphelide A の全合成ルート
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9．全合成から新たな展開
天然物類縁体ライブラリーの構築は，医薬品開
発のリード化合物として，また，生物機能の解明
のためのバイオプローブの開発や構造活性相関の
解明において寄与するものと考えられる．
高橋らは固相合成法を駆使し，多様性と活性ス
クリーニングを戦略目的に，計128種のMS類縁体
のコンビナトリアル合成に成功している39）．
また，松谷らはMS類の全合成研究の一環とし
て，それらにヒトリンパ腫細胞株U937に対しア
ポトーシス誘導活性を見出し，MS類が細胞内酸
化ストレスを誘発すことによるアポトーシス誘導
のシグナル経路を特定している．また，これらの
一部の化合物に温熱誘発アポト－シスの増強効果
を見出している．さらに抗がん剤エポチロンとの
骨格構造の類似性に着目し，活性発現の鍵とな
るチアゾ－ル側鎖とMS骨格を融合させたハイブ
リット体を設計するなど，より強力なアポトーシ
ス誘導活性に特化している40, 41）．
おわりに
このようにMS類は当初の抗炎症やがん転移剤
の開発という目的の他，新たにアポトーシス誘
導活性が見出され新たな展開が進められている．
MS生産菌はここで紹介した2種の糸状菌の他に，
最近地衣類などからの単離報告があり42），また
MS類の抗菌活性43, 44）なども報告されている．
同一の化合物ながら細胞接着阻害やアポトーシ
ス誘導作用を持ち合わせたmacrosphelideの構造
は，合成科学者や生物科学者にとって魅力ある化
合物であることは確かであり，今後より詳細な作
用機序の検討がなされ，医薬品としての開発が望
まれる．
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Macrosphelides, cell－cell adhesive inhibitor of microbial origin 
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Abstract
Most of medicines currently used had been developed based on naturally occurring small 
molecules. Therefore, natural products are still of particular interest as seeds for drug 
discovery. A variety of screening methods on the basis of disorders encounter natural products, 
which have made possible to pave the way for drug development. 
In the course of a screening program aimed at cell adhesive inhibitors of microbial origin 
for metastasis suppression, new macrocyclic compounds, macrosphelides were discovered in 
the culture of a fungal strain Microsphaeropsis sp. FO－5050. Macrosphelides are the ﬁ rst 16－
membered－ring microbial metabolite embodying three ester linkages and showed anti－cell
－adherent activity. Therefore, macrosphelides became a target for total synthesis around 
the globe. Recently, new biological activity of macrosphelides has been reported, which 
brings a new dimension. In the paper, the discovery, biological activity and total synthesis of 
macrosphelides, and their recent history are described.
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